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研究成果の概要（和文）：地域の健康な高齢者の全身の健康と口腔内環境の管理のために、乳酸菌Ls WB21タブ
レットを利用した8週間使用による介入研究において、口臭を含めた口腔環境への影響について検討した。この
特色は、我々が地域に出向いて検診するとともに、対象者は自発的に参加することである。33名の高齢者が参加
した。LsWB21 株を配合したタブレットの8 週間継続摂取は、健康な高齢者に対して舌苔付着量の減少と唾液中
の分泌型IgA の増加をもたらした。
　インドでの乳酸菌配合タブレットの口臭抑制効果に関する臨床研究について、口臭患者21名に対する4週間の
介入研究で、口腔内臨床所見の改善や口臭の改善が認められた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the influence on oral environment including oral malodor and
 general health in intervention study using Lactobacillus salivarius Ls WB 21 tablet for 8 weeks for
 the community healthy elderly .This feature is that we go to the area and check up, and the elderly
 participates voluntarily.  33 elderly people participated. Clinical findings in the mouth, bad 
breath, salivary components and general health condition are being analyzed. Continuous ingestion of
 tablets containing L. salivarius WB21 strain for 8 weeks resulted in a reduction in tongue coat 
adhesion and an increase in secretory IgA in saliva for healthy elderly people.Additionally, in 
clinical studies on the effect of suppressing halitosis using Ls WB 21 tablets for 4 weeksin India, 
improvement in oral clinical findings and improvement in halitosis were confirmed by 4 week 
intervention studies on 21 oral malodor patients.

研究分野： 歯科保存学・歯周病学
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、平成 20 年度に倫理申請し許可さ
れた「乳酸菌配合サプリメントの経口摂取に
よる口腔内プロバイオティクス効果に関す
る臨床研究」、平成 23 年度基盤研究（Ｃ）「乳
酸菌が介護高齢者の歯周疾患と全身健康状
態に及ぼす効果」で、L.(Lactobacillus) 
salivarius (Ls )WB21 株を配合したサプリメ
ント「みんなの善玉菌 WB21 タブレット」 (わ
かもと製薬株式会社) を利用して、口臭患者
や歯周病患者を対象に、本製品のプロバイオ
ティクス効果を検証し、口臭や歯周組織の炎
症の改善に有効であることを報告してきた 1、

2)。さらに、口臭患者を利用した 2 週間間隔
での WB21 使用による二重盲検ランダム化ク
ロスオーバー試験を実施した。その結果、Ls 
WB21 期ではプラセボ期に比較して揮発性硫
黄 化 合 物  (volatile sulfur compounds, 
VSCs) と歯周ポケットが有意に改善し、Ls 
WB21 期にはプロービング時出血率が有意に
減少したが、プラセボ期には変化がみられな
かった。このように Ls WB21 タブレットには
口臭と歯周組織の改善効果があることが明
らかになった 3）。また、タブレットで誤嚥の
危険性がある障害者や高齢者への応用を想
定し、Ls WB21 配合オイルを開発し、その効
果を臨床的に検討した。歯周病患者を対象と
したプラセボ対照二重盲検比較試験を行っ
たところ、Ls WB21 配合オイル群ではプラセ
ボオイル群に比較して、4 週間の介入期間に
おけるプロービング時出血の改善率が有意
に優れていた 4）。 
 乳酸菌は、う蝕への関連性が示唆されてい
る。我々は、平成 25 年度に倫理申請し許可
された「乳酸菌配合サプリメントがう蝕リス
ク因子に与える影響」の研究において、2 種
類の乳酸菌配合タブレット (Ls WB21 配合タ
ブレットおよび Ls TI2711 配合タブレット) 
の摂取直後のう蝕リスク因子の変化を調べ
たところ、いずれもう蝕リスク因子を増加さ
せることはなく、Ls WB21 タブレットでは
Streptococcus mutans 菌数の減少が、Ls 
TI2711 タブレットでは刺激唾液量と唾液緩
衝能の増加がみられ、う蝕リスク因子に対し
て抵抗性を示す傾向があった。う蝕に対する
予防効果については、我々の研究においても
Ls WB21配合タブレットは口腔内で S. mutans
菌数を減少させるとともにう蝕リスク因子
を増加させることはなかった 5）。 
 今回は以上の結果をもとに、元気な高齢者
を対象として長期間 LS WB21 タブレット使用
による口臭を含めた口腔環境への影響につ
いて検討するもので、高齢者の口腔管理を目
指すうえで非常に注目に値する研究と思わ
れる。さらに、インドでの Ls WB21 配合タブ
レットの口臭抑制効果に関する臨床研究に
ついて、Jagadguru Sri Shivarathreeshwara 
大学 JSS Dental College & Hospital（イ
ンド）の研究者より、インドでも口臭に効果
があるかどうかを検討したいという相談が

あり、共同研究を行った 6）。 
２．研究の目的 Ls 
本研究の目的は、口腔由来乳酸菌 WB21 株の
プロバイオティクスとしての有用性を高齢
者の方を中心に応用し、口腔内所見、細菌検
査や口臭測定値をもとに、臨床的に評価しよ
うとするものである。本菌の摂取が口腔の健
康に寄与することが明らかとなれば、口腔疾
患の新しい管理・予防法が確立する。また、
塗布薬や含嗽薬、粉末やオイルとして食事に
添加するなど応用できるため、咀嚼・嚥下機
能の低下がみられる高齢者の方も摂取しや
すい。さらに、乳酸菌には味覚の回復、口腔
の不快感を軽減する効果があると考えられ
ており、食事を楽しむことができるようにな
ると思われる。齲蝕や歯周病の発症・進行に
関連する歯垢（バイオフィルム）の形成に影
響を及ぼし齲蝕や歯周病の発症・進行の抑制
効果がみとめられれば、口腔内だけでなく全
身の健康増進にもつながると期待できる。ま
た、本研究の最大の特色として我々が地域に
出向き、基本的に健康な高齢者と協働しなが
ら地域と一体となって臨床研究を行うとこ
ろに非常に意義がある。地域参加・連携型口
腔健診にもつなげたい。 
さらに、人種や社会習慣により免疫機能や

細菌叢は変化するため、乳酸菌摂取の効果に
も違いが生じる可能性がある。本研究では、
インドのJSS Dental College & Hospital 
(Mysuru) にてopen-label 試験を実施し、Ls 
WB21 配合タブレットの摂取が口臭および口
腔環境に与える影響を調べた。 
３．研究の方法 
対象者：健康な高齢者（筑紫南高年クラブ）
60 歳以上 33名 
対象者の選択方法：本人から臨床研究に参加
することに関してインフォームドコンセン
トが得られているもの。 
３）調査場所：筑紫南コミュニティセンター
（筑紫野市） 
４）研究デザイン: 二重盲検クロスオーバー

試験 
摂取方法: 1 日 3 回食後 (ブラッシング後) 
乳酸菌錠あるいはプラセボ錠を 1 錠舐める。 
(乳酸菌数 20 108/日) 
事前調査:年齢、性別、全身的既往、 

服薬状況 
自己記録項目:日誌を配布（研究期間中記録） 
口腔内自覚症状、便通、血圧、服薬状況、副
作用など。 
診査項目: 検査日は、起床時より飲食・口腔
清掃を禁止。歯式、口臭検査 (オーラルク
ロマ® )、プラーク付着 (Plaque Index)、 
代表歯のポケットと出血 (CPI の代表歯)、 
舌苔付着 (9 分割法)、安静時唾液採取、 
洗口排液採取 (10 mL の生理食塩水で強く洗
口後吐出) 
５）試料： 
 安静時唾液採取、洗口排液採取  
６）分析方法： 



①口腔内診査および VSCs 測定 
 乳酸菌摂取開始前と摂取開始 8、16、24 週
間後に、歯数、齲蝕、不適合補綴物、歯周ポ
ケット、歯の動揺、粘膜の状態、唾液流出量、
舌苔付着を診査し、呼気分析 (オーラルクロ
マによる VSCs 濃度測定) を行う。 
②唾液中のバイオマーカー測定 
 安静時唾液中の免疫系バイオマーカー 
(SIgA) について、実験開始前と開始 8、16、
24 週間後の濃度を定量する。 
③高速シーケンス法による口腔細菌叢解析 
７）本研究は、学校法人福岡学園倫理審査委
員会の承認を得て実施した。 

インドにおける研究 
対象者と方法 
真性口臭患者24 名 (生理的口臭12 名、歯周
病口臭12 名) を対象とし、Ls WB21 
配合タブレットを一日3 回食後に舐めるよう
に指示した。0、2、4 週目に口臭 (官 
能検査) と口腔内診査（プラーク付着量、 
歯周ポケット、歯肉出血、舌苔量、唾液量）
を行った。本研究はJSS Dental College & 
Hospital の倫理審査委員会の承認を得て実
施した。 
４．研究成果 
口腔内環境の悪化によるう蝕や歯周病の

進行が、高齢者・有病者の誤嚥性肺炎、認知
症や低栄養状態といった全身性疾患などに
関連するとされ、口腔ケアを含めた口腔機能
の管理の重要性が強く示唆されている。この
観点から、高齢者における口腔機能管理が、
元気な高齢者の維持・育成と今後の介護予防
の重要な要素となっている。このことを実証
するために、地域の高齢者の全身健康と口腔
官許の管理を目的として、本研究期間中に、
高齢者を対象とした出前講義を年平均 3～4
回福岡市ないしはその近郊にて実施した。そ
の結果、本研究の趣旨に賛同した福岡県筑紫
野市の「筑紫南高年クラブ」に所属する 60
歳以上の高齢者の方々33 名を対象としたプ
ロバイオティクスの手法を用いた臨床研究
を実施した。なお、すべての検査は我々が筑
紫南コミュニティセンターに赴いて行った。 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 に試験プロトコル全体の概要を示す。 
研究デザインは、二重盲検クロスオーバー試
験で、介入:時期は 1期目 8週 → wash out
期間 8週 → 2期目 8週の計24週間である。図
に示すグリーン期間は乳酸菌Ls WB21株配合

タブレットを使用する期間、オレンジ期間は
プラセボのキシリトールタブレット使用期間
である。ピンク期間は8週間のタブレットを使
用しない休止期間である。△（0、8、16、24
週）は全ての検査（口臭検査、口腔内診査、
歯周組織検査、唾液採取、洗口排液採取）、△
（4, 12, 20週）は口臭検査を除く口腔内診査、
歯周組織検査、唾液採取、洗口排液採取を行
った。全検査時には日誌を確認するとともに
健康状態の確認を行った。研究参加者のうち3 
名が本人や近親者の健康上の問題で脱落した
ため、30 名 (男性8 名、女性12 名、平均年
齢70.3 ± 3.8 歳) を分析対象者とした。揮
発性硫黄化合物濃度、プラーク付着量、歯肉
出血、舌苔付着量は、WB21 摂取期にもプラセ
ボ摂取期にも減少し、WB21 摂取期において舌
苔付着量に有意差がみられた。唾液中の分泌
型IgA は、WB21 摂取期にもプラセボ摂取期 
にも増加し、WB21 期において有意差がみられ
た。歯周ポケットは6 ミリ以上の深いポケッ
トの数がWB21 摂取期に減少した。結論として、
乳酸菌L. salivarius WB21 株を配合したタブ
レットの8 週間継続摂取は、健康な高齢者に
対して舌苔付着量の減少と唾液中の分泌型
IgA の増加をもたらした。 
インドでのLs WB21配合タブレットの口臭

抑制効果に関する臨床研究について、我々の
発表論文3-5)を読んだJagadguru Sri 
Shivarathreeshwara 大学JSS Dental College 
& Hospital（インド）の研究者より、インド
でも口臭に効果があるかどうかを検討したい
という相談があり、共同研究を行った。 
実験結果 
図 2インド南カルナータカ州 Mysuru、 
JSS Dental College & Hospital 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
図2に示す Jagadguru Sri 
Shivarathreeshwara 大学 JSS Dental 
College & Hospital において 「乳酸菌配合
タブレットが口臭および口腔環境に与える
影響〜インドにおける open-label 試験〜
を実施した。 
対象者と方法：真性口臭患者 24 名 (生理的
口臭12 名、歯周病口臭12 名) を対象とし、
一日 3 回食後に舐めるように指示した。0、2、
4 週目に口臭 (官能検査) と口腔内診査を
行った。本研究は、JSS Dental College & 
Hospital の倫理審査委員会の承認を得て実
施した。 

図 3生理的口臭患者の口腔内指標の変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 4 病的口臭（歯周病）患者の口腔内指標の

変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3、図 4に実験結果を示す。 

3 名の脱落者を除く生理的口臭 10 名、歯周
病口臭 11 名について結果を分析した。どち
らの群においても、検査を重ねる度に、官能
検査スコア、プラーク付着指数、平均歯周ポ
ケット、プロービング時出血の割合、舌苔付
着スコアは減少し、刺激唾液量は増加した。 
 インドにおいて、インド人を対象とした口
臭症患者において乳酸菌 Ls WB21 株配合タブ
レットによる口臭改善、歯周病改善の効果が
認められその有効性が 
示唆された 6）。 
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